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서      론
  신세포암은 신장에 발생하는 악성 종양 중 가장 흔하며, 
원발성 악성 종양의 85%를 차지한다.1 현재까지 신세포암
의 완치는 진행이 되지 않은 상태에서 근치적 신적출술을 
시행하는 것이다. 그러나 술 후에도 각각의 병기에서 다른 
확률의 재발이 발생하며 이는 술 후 예후인자에 따른 추적
관찰의 적극성이 달라야 한다는 것을 보여준다고 할 수 있
다. 신세포암 환자들에 있어 각각 종양의 진행 정도와 치료 
방법에 대한 반응성 등 예후를 예측하기 위한 많은 임상 
연구가 진행되고 있는데, 그중에서도 예후인자로서 종양의 
병기, 핵분화도, 종양 크기, 세포 유형, 혈관과 임파선 침범, 
괴사 유무 등이 주로 연구되고 있다. 최근 연구들에 의하면 
다양한 신세포암의 근치적 신적출술 후 추적관찰의 지침을 
보여주고 있다.2
  최근 우리나라에서도 건강 검진이나 다른 질병의 진단 
목적으로 초음파 및 전산화 단층촬영의 보편화로 증상 없
4cm 이하의 신세포암에서 응고성 괴사의 유무 및 종양 위치가 
예후에 미치는 영향
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Purpose: The presence of histologic coagulative necrosis in the primary 
tumors of patients with renal cell carcinoma has been suggested to be 
an important predictor of survival. This study aimed to evaluate the 
relationship of tumor necrosis and tumor location as compared to the other 
clinical features.
Materials and Methods: From June 1995 to April 2004 we retrospectively 
reviewed the records of 204 patients who underwent unilateral radical 
nephrectomy for stage T1a renal cell carcinoma. The presence of histologic 
coagulative necrosis in the primary tumors was recorded and the location 
of tumor was classified based on the computed tomography (CT) scan. 
Overall survival was estimated using the Kaplan-Meier method and the 
log-rank test, and the prognostic factors that influenced on survival were 
estimated using the Cox proportional hazard regression model.
Results: In this study, radical nephrectomy was performed in 148 men 
and 56 women with a mean age of 54.9 years (age range: 23 to 77). The 
mean follow-up was 31.3 months (range: 6 to 106 months). The average 
size of the renal cell carcinoma was 3.0cm (range: 1 to 4). The tumor 
locations were categorized into 2 types according to the centrality and 
verticality. The incidence of necrosis in T1a renal cell carcinoma was 8.7% 
(n=18). On the analysis of the overall survival using the log rank test, 
tumor necrosis (p=0.01) was a statistically significant factor.
Conclusions: For the patients with T1a renal cell carcinoma (2002 TNM 
stage), the presence of tumor necrosis was significantly associated with 
overall survival. (Korean J Urol 2006;47:456-461)
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이 우연히 발견되거나 혹은 크기가 작은 신세포암 형태로 
진단 받는 환자가 늘어나고 있는 것이 현실이다. 따라서 
2002년에 새로이 바뀐 AJCC 병기분류3에서 T1a (4cm 이하)
의 종양이 늘어나고 있는 실정이다. 그러나 최근까지 이런 
작은 크기의 신세포암에서 예후에 미치는 인자에 대한 분
석 및 추적관찰 지침을 언급한 보고는 없는 실정이다. 이에 
본 연구자들은 종양괴사 및 종양의 위치가 예후에 미치는 
영향을 분석하고자 하였다.
대상 및 방법
1995년 6월에서 2004년 4월까지 신종양 의심하에 본원에
서 근치적 적출술을 시행받고 병리조직검사 결과 신세포암
으로 진단된 506명 중 병리 보고서와 입원 및 외래 의무기
록을 재검토하여 전화를 이용하여 생존 여부 확인이 가능
한 T1a 병기인 204명을 대상으로 후향적으로 분석하였다. 
이들 신세포암 환자들은 근치적 신적출술 후 첫 1년간 3개
월마다 그리고 1년 후 약 6개월마다 일반적인 신체검사와 
함께 일반혈액검사와 간 및 신기능 혈액화학검사를 시행하
였고 흉부단순촬영, 계측 혹은 평가 가능한 병변에 대해 전
산화단층촬영 등 영상진단을 실시하여 치료 효과, 재발 및 
전이 여부를 확인하였으며 필요할 경우 동위원소 골주사 
등을 시행하여 추적관찰하였다. TNM 병기분류법의 경우 
2002년 UICC/TNM classification of malignant 새롭게 제안된 
T1a의 4cm 기준분류를 따랐고,3 종양의 핵분화도는 Fuhr-
man grade에 따라 I에서 IV등급으로 나누어 살펴보았다. 술 
전 전산화단층촬영으로 종양의 신장 내 위치에 따라 중심
대와 말초대 그리고 상하의 위치에 따라 상극, 중극, 하극으
로 분류하였다.
  종양의 괴사는 술 후 병리조직학적 검사 소견에서의 조
직학적 종양 괴사로서 H-E 염색에서 응고성 괴사의 존재로 
정의하였으며, 유리질화, 출혈, 섬유질화 소견은 제외하였
다. 통계는 WindowⓇ용 SPSS 12.0 영문판 프로그램을 사용
하였다. 각 군들 사이의 생존율 차이는 Kaplan- Meier 생존 
분석을 사용하였으며, 군 간 비교는 log-rank test를 사용하
였다. 유의 수준은 0.05 미만일 경우 통계학적으로 의미 있
는 것으로 판단하였다.
결      과
  4cm 이하의 종양을 가진 군 전체의 평균 나이는 54.9세 
(23-77) 평균 추적기간은 31.3개월 (6-106), 평균 종양크기는 
3.0cm (1-4)였다. 남자 148례, 여자 56례였다. 이를 다시 응
고성 종양괴사가 있던 군 (n=18)과 그렇지 않은 군 (n=186)으
로 나누었다. 종양괴사가 있었던 군의 평균 나이는 57.9세였
으며 남자가 11례 (61.1%), 여자가 7례 (38.9%)에서 발견되었
다 (Table 1). 두 군 간의 항목간 비교에서는 통계학적으로 유
의한 차이가 있는 항목은 없었다. 한편 괴사 소견이 동반된 
경우 5년 생존율이 72.2%로 괴사 소견이 없을 경우인 93.6%
Table 1. Associations of coagulative tumor necrosis with the 
clinico-pathologic features of T1a renal cell carcinoma
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Tumor necrosis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏFeature No (n=186) Yes (n=18)
n (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age at surgery (yrs)  54.7 (23-77) 57.9 (43-74)
  ＜65 yrs 139 (74.7) 14 (77.8)
  ≥65 yrs  47 (25.3)  4 (22.2)
Sex
  Female  49 (26.3)  7 (38.9)
  Male 137 (73.7) 11 (61.1)
Nuclear grade
  I  36 (19.4)  1 (5.6)
  II 101 (54.3)  7 (38.9)
  III  30 (16.1)  6 (33.3)
  IV   6 (3.2)  2 (11.1)
  Uncertain  13 (7.0)  2 (11.1)
Histologic subtype
  Conventional 167 (89.8) 15 (83.3)
  Papillary   9 (4.8)  3 (16.7)
  Chromophobe  10 (5.4)  0
Sarcomatoid differentiation
  (+)   2  0
  (－) 184 18
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Fig. 1. Associations of coagulative tumor necrosis with death from 
renal cell carcinoma (RCC) for 204 patients with RCC (p=0.01).
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에 비해서 유의한 차이를 나타냈다 (p=0.01) (Fig. 1).
  종양의 위치에 따른 분류는 말초대 위치가 176례 (86.3%), 
중심대가 28례 (13.7%) 있었다. 상극 종양은 60례 (29.4%), 
중간부 종양은 72례 (35.3%), 하극 종양이 72례 (35.3%)였다 
(Table 2). Log-rank test로 위치에 따른 5년 생존율을 비교해
본 결과 중심대가 85.2%, 말초대 92.7%, 상극, 중극, 하극이 
각각 93.3%, 90.4%, 91.6%였지만 통계학적으로 유의한 차
이는 없었다 (p=0.42) (Fig. 2).
고      찰
  일반적으로 신세포암에서의 중요한 병리학적인 예후인자
로 종양의 병기, 크기, 세포의 형태에 따른 분류, 핵분화도
를 들고 있다.4 이 중에서도 근치적 신적출술 당시 종양의 
병기가 현재까지 가장 영향력 있는 예후인자로 알려져 있
다. 이 이외에도 Thrasher와 Paulson5은 수술 당시 종양의 국
소 침범 정도가 생존율을 결정하는 가장 중요한 단일인자
라고 하였으며, Siminovitch 등6도 예후와 관련된 가장 중요
한 인자로 TNM 병기 분류를 제안하였다. 그러나 최근의 신
세포암의 진단은 규칙적인 건강검진이나 다른 질환으로 추
적관찰 시 시행하는 초음파로 인하여 크기가 작은 상태에
서 발견되는 경우가 많다. 따라서 이런 상황에서 크기가 작
은 경우의 신세포암의 예후에 관련된 인자를 연구하는 것
은 중요한 사항으로 여겨진다. 이런 경우에 대한 연구가 적
었던 것이 사실이고 국내에서는 이런 분야의 보고가 없는 
실정이다. 이에 본 연구자들은 작은 크기 (T1a: 4cm 이하)의 
신세포암에서 종양괴사 인자와 종양의 위치가 예후에 미치
는 영향을 연구하였다.
  신세포암에서 응고성 종양괴사가 종양의 악성도와 연관
이 있다는 언급은 1970년대부터 있어 왔으나7 종양괴사에 
대한 연구가 계속적으로 이루어지지 않은 것은 신세포암의 
조직학적인 분류체계 및 병리학적인 병기 기준의 변화로 
인하여 그 중요성에 대한 인식이 부족하였기 때문이다. 최
근에 이르러 이에 대한 종합적인 연구가 이루어졌으며 본 
연구에서도 비슷한 맥락으로 작은 크기의 종양에서의 종양
괴사인자가 예후에 미치는 연향을 연구하였다. 종양 괴사
가 단독으로 신세포암의 예후를 알 수 있는 독립적인 예측
인자가 될 수 있는지에 대한 것은 의문이 있다는 보고가 
있으나4,8,9 많은 다른 연구에서는 조직학적인 신세포암의 
괴사는 종양의 악화 및 생존율을 예측할 수 있는 독립인자
이며10 투명세포암의 경우 종양 괴사가 예후를 나타내는 중
요인자라고 하였다.7,11-16
  그러나 현재까지 신세포암에서 종양괴사가 예후인자로
서 갖는 의미에 대한 이해가 부족한 형편으로 그 이유는 
다음과 같다. 첫째 기존에 종양괴사의 예후인자로서의 의
미에 대한 연구가 상대적으로 부족하였다는 것으로 이에 
Fig. 2. (A) Associations of tumor location (upper, mid and lower portion) with death from renal cell carcinoma (RCC) for 204 patients 
with RCC (p=0.42). (B) Associations of tumor location (central and peripheral portion) with death from RCC for 204 patients with RCC 
(p=0.70).
Table 2. Associations of the tumor location for T1a renal cell 
carcinoma
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Tumor location  No (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Central  28 (13.7)
Peripheral 176 (86.3)
Upper  60 (29.4)
Mid  72 (35.3)
Lower  72 (35.3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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대한 보고가 국내에는 없는 실정이며 외국에서도 제한된 
수의 연구가 진행되었다는 점이다. 둘째, 신세포암의 세포 
형태별 종양 괴사가 미치는 영향에 대한 이해 부족도 한 
원인으로 들 수 있다.17 셋째, 종양 괴사에 대한 정의의 혼동
도 또 한 가지의 원인이 될 수 있다.
  이전 연구에서 어떤 연구자들은 육안적 혹은 영상검사에
서 보이는 괴사의심 소견을 괴사라고 정의하여 연구하였으
며, 다른 연구자들은 세포고사과정 (apoptosis)을 포함하는 
현미경적인 변화를 종양 괴사라고 인정하고 연구하였던 것
이다.15,18 정의의 혼동을 피하기 위해서 신세포암에서의 종
양괴사를 정확히 ‘응고성 종양괴사 (coagulative tumor ne-
crosis)'라고 해야 한다. 이는 병리학적으로 신세포암에서 
볼 수 있는 혈종덩어리나 응집된 호산성 섬유조직과는 구
분이 되어야 하기 때문이며 단순 H-E염색에서 구분이 가능
한 소견이며 이것만이 신세포암에서 중요한 예후소견으로 
발표되었기 때문이다.10,19
  이전 보고들 중에서는 투명세포암에서 종양괴사와 예후
와의 관계를 언급한 것들이 있다. Moch 등13은 투명세포암
을 가지고 있었던 487명의 환자에서 37%가 종양괴사를 동
반하였으며 이들 환자를 대상으로 연구한 것에서는 국소 
림프절의 전이, 원거리 전이, 핵분화도, 육종양성 분화 등과 
같은 예후에 안 좋은 영향을 주는 것들과의 연관성을 통계
적으로 분석하여 종양괴사가 독립적으로 나쁜 예후를 나타
낸다고 하였다.13 다른 연구들에서도 종양괴사를 동반한 경
우에는 신세포암으로 사망할 확률이 그렇지 않은 군에 비
해서 2-3배 정도 높다고 하였다.16,20 이는 종양괴사가 단순
히 신세포암에서 이미 잘 알려진 다른 예후 예측인자들과 
같이 독립적인 예후 예측인자로 유의한 것은 아니며, 종양
괴사를 동반하는 것은 종양의 악성도를 나타내는 다른 독
립적인 예후 예측인자들과 동반될 확률이 높다는 것을 의
미하는 것이다.10,19
  그러나 이에 반대되는 보고들도 있다. 최근 한 연구에 따
르면 신장에 투명세포암을 가진 환자에서 종양괴사의 유무
와 재발과는 의미가 없다고 보고하였다.21 비슷한 보고들도 
있는데 이 보고들에서는 종양괴사를 동반한 유두상 (papillary 
type) 종양의 경우는 그렇지 않은 군과 예후를 비교하였을 
때 차이가 없다는 것을 언급하고 있다.13,14,22,23 그러나 이는 
유두상 신세포암은 투명세포암과 비교하여 특징적으로 다
른 분류이며 예후와 병리조직학적인 특징도 다르다고 할 
수 있다.
  현재까지 종양괴사에 대한 병리기전에 대해 정확히 알
려져 있는 것은 없으나 이에 대한 가설을 크게 두 가지로 
요약할 수 있다. 첫째는 종양괴사는 적정 혈액공급에 비해
서 더 빠른 성장속도를 보이는 종양의 병리학적인 현상이
라는 것이다. 즉, 공급되는 혈액의 양에 비해서 더 빠른 성
장으로 인하여 필요한 양이 더 많아서 생기는 일종의 허혈
성 괴사현상이라는 가설이다.24 그러나 이에 대한 반박을 
하는 보고들에서는 작은 크기의 종양에서도 이런 응고성 
종양괴사 현상이 일어나며 심지어 5cm 미만의 종양에서 
약 10%에서 이런 현상을 볼 수 있다고 반박한다. 다른 연
구에서도 종양에서 상대적으로 미세혈관농도가 상대적으
로 높은 지역에서도 괴사가 발생한다고 보고하고 있다.15 
둘째로는 이런 괴사 현상은 종양에 대한 사람 몸의 항종양 
면역반응으로 생긴다는 가설이다.25 이에 대해 뒷받침하는 
연구에서 종양괴사를 동반하는 악성도가 높은 신세포암에
서 더 많은 침윤성 T 세포가 발견되었다고 하였다.11 그러
나 아직까지 이런 종양 특이성 T 세포의 세포독성 반응에 
대한 연구에서 직접적인 증거를 찾지는 못하고 있는 실정
이며 또한 이런 종양괴사의 동반이 신세포암의 악성화를 
나타내는 표현형이 될 수 있다는 것에 대한 증거는 없다. 
따라서 이에 대한 좀 더 정확한 기전에 대한 연구가 필요할 
것으로 보인다.
  현재까지 신세포암에서 종양의 위치가 예후에 미치는 영
향에 대해서는 연구된 바가 적었던 것이 사실이다. 작은 신
세포암이라 하더라도 중심대에 위치할 경우 집합관을 침범
할 기회가 많은 것으로 인해 예후에 영향을 미칠 수 있을 
것으로 가정하였고, 말초대에 위치한 종양의 경우 신주위 
지방층으로의 침범으로 인한 예후에 영향을 미칠 것으로 
생각하였다. 상극, 중극, 하극에 위치하는 종양의 경우 각각
에 위치하는 분절 혈관이 상이하므로 이로 인한 예후의 차
이를 알아보고자 하였다. 이번 연구에서 근치적 신적출술
을 받은 4cm 이하의 소신세포암 환자의 종양의 위치에 따
른 5년 생존율에서는 중심대 85.19%, 말초대 92.66%, 상극 
93.33%, 중극 90.41%, 하극 91.55%로 각 군에서 유의한 차
이를 보이지 않아 4cm 이하의 소신세포암의 종양의 위치는 
예후와 연관성이 없는 것으로 나타났다.
  또한 이번 연구에서는 4cm 이하의 소신세포암으로 국한
하여 종양 괴사가 있을 경우 예후에 어떠한 영향을 미치는
가를 알아보았는데, 소신세포암에서는 종양 괴사 빈도가 
비교적 적어 18례 (8.7%)로 나타났고 이들의 예후는 다른 
군에 비해 5년 생존율에 유의한 차이 (p＜0.05)를 보임으로
써 예후 인자로서 의미를 가진다 하겠다. 본 연구의 제한점
으로는 종양괴사에 대한 유무만을 가지고 예후와 관련성을 
조사하였다는 것이다. 종양괴사 범위를 측정도 연구의 범
위에 넣는 것이 바람직하였을 것이나 이는 후향적인 연구
에서는 그 범위 측정이 극도로 주관적인 항목이 되며 이로 
인하여 결과에 영향을 미칠 수 있어 이번 연구에서는 그 
내용을 제외하였다. 향후에는 전향적으로 한 명의 병리학
460   대한비뇨기과학회지：제 47 권 제 5 호 2006
자에 의한 종양괴사 범위의 측정을 통하여 종양괴사의 소
그룹 분류 및 예후와의 관련성을 조사하는 연구가 지속적
으로 이루어져야 할 것으로 생각한다.
결      론
  신세포암의 조기 발견이 증가하는 추세로 전체 신세포암 
중 국소성 신세포암이 차지하는 비율이 늘어나고 있는 상
황에서 작은 크기의 신세포암에서 종양의 신장 내 위치는 
이에 따른 5년 생존율에 의미 있는 차이가 없어 예후 인자
로서 큰 의의가 없었다. 그러나 종양 내 괴사의 경우 종양내 
괴사가 존재할 경우 그렇지 않은 경우에 비해 5년 생존율에 
유의한 차이를 보여 예후에 영향을 미치는 것으로 조사되
었다. 이를 통해서 작은 크기의 신세포암이라 할지라도 술 
후 종양괴사의 소견이 있을 경우 좀 더 적극적인 추적관찰
이 필요함을 알 수 있었으며 기존의 추적관찰 지침의 변화
가 필요하리라 생각한다.
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